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Objetivo é combater
acao de fungos do
género Cryptococcus,
que causam a
criptococose e podem
provocar a morie

CARLOS ORSI
carlos.orsi@reitoria.unicamp.br

1ém de virus e bactérias, os fungos

também podem causar doengas.

“Quando se fala em micose,

todo mundo pensa em infecgao

de unha, pé de atleta, frieira”,

disse ao Jornal da Unicamp a pesquisadora
Franqueline Reichert Lima, da Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp. “Mas
ha infecgdes por fungos que sao muito gra-
ves, e que acometem principalmente pesso-
as com o sistema imunolégico fragilizado,
ou porque passaram por um transplante, ou
porque sao portadoras de HIV, por exemplo”.

Exemplos destes fungos pertencem ao
género Cryptococcus, agentes causadores
da criptococose. Cryptococcus neoformans foi
uma das espécies estudadas, ao lado do
Cryptococcus gattii, por Franqueline em sua
dissertacao de mestrado. Para o trabalho,
ela caracterizou o gendtipo de variedades de
Cryptococcus, provenientes de pacientes tra-
tados no Hospital de Clinicas da Unicamp
e de isolados encontrados em fezes de pom-
bo na cidade de Campinas (SP), e testou
combina¢des de medicamentos antifingicos
para combaté-los.

Estruturas de Cryptococcus, presentes no
ar, entram no corpo humano principalmente
por inalagdao. Uma vez nos pulmdes, podem
vir a causar complica¢des, como pneumonia
grave. Mas a principal complicagdo causa-
da por espécies Cryptococcus afeta o sistema
nervoso central. “A infec¢do é por via inala-
téria. Tem como foco primario os pulmoes,
onde pode até passar despercebida. Porém,
por disseminagdo pelo sangue, pode atingir
diversos oOrgaos, especialmente o sistema
nervoso central”, disse Franqueline. Na dis-
sertacao, a autora explica que “C. neoformans
e C. gattii tém uma predile¢do a invadir o sis-
tema nervoso central e podem causar me-
ningite aguda, subaguda ou cronica, assim
como meningoencefalite grave. Os sinais e
sintomas estdo geralmente presentes por
diversas semanas e incluem cefaleia, febre,
neuropatia craniana, alteracao da conscién-
cia, letargia, perda de memoria, sinais de ir-
ritagdo meningea e coma”.

Os fungos do género Cryptococcus estao
em toda parte. “A exposi¢ao humana a espé-
cies desse género é bem comum, pois esses
fungos tém sido isolados de varios locais,
como constru¢des abandonadas, jardins,
igrejas, pracas e domicilios”, diz a disserta-
¢ao de Franqueline, intitulada “Espécies de
Cryptococcus obtidas de isolados clinicos e
ambientais da cidade de Campinas-SP: ge-
notipagem e avaliagao da suscetibilidade in
vitro frente a agentes antifingicos isolados e
em diferentes combinacbes”.
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Pesquisadora testa combinacoes
de medicamentos antiftingicos

O trabalho acrescenta ain-
da que espécies de Cryptococcus
aparecem no solo, na poeira,
em material organico em de-
composi¢ao, na casca de arvo-
res e nas fezes de pombos. Os
pombos foram a principal fon-
te destes fungos analisada por
Franqueline.

“O pombo é muito estudado
como sendo a principal fonte
ambiental desse fungo”, disse a
pesquisadora. O pombo ndo é a
Unica ave a abrigar o Cryptococ-
cus em seu aparelho digestivo,
mas sua presen¢a marcante nos
espacos urbanos acaba fazendo
com que seja uma fonte de des-
taque. “Entdo, locais infestados
de pombos, como pragas pua-
blicas, seriam fontes ou reser-
vatorios deste micro-organismos. Por isso é
recomendado ndo alimentar esses animais”.

Na elaboragio de seu trabalho, Franque-
line fez coletas de excreta de pombos em
varios pontos de Campinas e encontrou nas
fezes diversas espécies de Cryptococcus, inclu-
sive Cryptococcus neoformans, que é a espécie
que atinge principalmente pacientes com sis-
tema imunolégico comprometido. Os locais
onde houve coleta foram o HC-Unicamp, o
Mercado Central, o Largo do Rosdrio, a Bi-
blioteca Central da Unicamp, o Centro de
Convivéncia e o Teatro Castro Mendes.

Além das fezes de pombos, também foi
coletado material em ocos de arvores. Ha
dez anos, o grupo de pesquisa do qual Fran-
queline participa realizou coletas de excre-
tas nos mesmos locais e pode ser observa-
do que o numero de pombos encontrados
no primeiro estudo foi bem maior do que
o encontrado no atual, o que sugere que
houve conscientizagdo da populagio sobre
nao alimentar esses animais, diminuindo o
numero de pombos e também o acimulo
de fezes.

A mortalidade ¢é alta. Estima-se que ocor-
ram anualmente um milhao de casos de in-
feccao por Cryptococcus, resultando em 600
mil mortes no mundo. No Brasil, nao exis-
tem dados precisos, ja que a infecgdo por
Cryptococcus nao é uma doenca de notificagao
compulséria, mas a dissertagdo cita alguns
numeros encontrados na literatura: dos mais
de 215.000 pacientes registrados com HIV
no Brasil entre 1980 e 2002, 6% foram diag-
nosticados com criptococose no momento do
diagnéstico da aids. Um estudo de 2009 mos-
trou que, de 1998 a 2006, 125.633 pacientes
morreram de aids no Brasil, sendo que 5.898
mortes foram associadas a alguma infec¢ao
por fungo, sendo a criptococose a principal
delas, respondendo por 50% dos casos.

“E um problema muito grave”, disse
Franqueline. “Muitas pessoas morrem, e das
que sobrevivem, muitas apresentam seque-
las. Perda de visao, audicao, sequelas sérias”.

MEDICAMENTOS

O objetivo do tratamento das infecgdes
por Cryptococcus € erradicar o micro-orga-
nismo, para evitar as sequelas neurolégicas
e mortes. O tratamento envolve trés fases,
sendo a primeira de redu¢ao da carga de fun-
gos no organismo do paciente, chamada fase
de indugio.

Orgﬁos internacionais, como a Organiza-
¢ao Mundial da Saide (OMS) e a Infectious
Diseases Society of America (Sociedade de
Doengas Infecciosas dos Estados Unidos) re-
comendam que essa primeira linha de ataque
seja feita com a combinagao de dois antiftin-
gicos, a anfotericina B (AMB) e 5-flucitosina
(5FC). No Brasil e em vérios outros paises
em desenvolvimento, da Asia e da Africa, o
5FC nao se encontra disponivel, no entanto.

“Nao esta claro o motivo exato de o 5FC
ndo estar disponivel no Brasil”, disse Fran-
queline. “Desconfiamos que sejam questoes
financeiras: ele é muito barato, provavelmen-
te nao da o lucro que as empresas farmacéu-
ticas gostariam. Mas, entdo, por que o Brasil
nio importa? Também nos fazemos essas
perguntas”.

A dissertagao cita documentos oficiais so-
bre a auséncia da 5FC no Brasil. O produto
foi retirado da Relagdo Nacional de Medica-
mentos Essenciais (Rename) em 2006, sob as
justificativas de que causa efeitos colaterais e
de que seu uso isolado, sem a AMB, leva a
um rdpido desenvolvimento de resisténcia
pelo fungo. Além disso, o Ministério da Sat-
de afirma que a 5FC pode ser substituida por
outro antifiingico na combina¢dao com a AMB.
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“Mas podemos ver na lite-
ratura cientifica, em ensaios
clinicos, que nio é assim”,
disse a pesquisadora, refe-
rindo-se a alegacdo de que a
5FC ¢é facilmente substitui-
vel. “A utilizacao da 5FC com
a AMB ainda é a melhor op-
¢ao terapéutica, com a menor
taxa de mortalidade. Mas no
Brasil niao dispomos desse
antifingico, e por isso estu-
damos outros, com objetivo
de buscar novas opgdes tera-
péuticas”.

ALTERNATIVAS

Para sua dissertacio,
Franqueline testou diferentes
combinag¢bes de antifiingicos
contra Cryptococcus. “Testamos a terbina-
fina, que é um antifingico utilizado para
micoses de unha, micoses de pele”, disse
ela. “Foi muito efetivo in vitro, porém in
vivo ainda algumas questOes precisariam
ser investigadas”.

A dificuldade, explicou, é que a ter-
binafina parece nao ser capaz de cruzar a
chamada “barreira hematoencefalica”, que
filtra o sangue que chega ao cérebro. “Te-
riamos que buscar alguma forma de fazer
esse antifingico, que é muito potente in
vitro, penetrar na barreira hematoencefali-
ca, para que ele possa ser utilizado contra
meningite”, disse a pesquisadora. “Temos
algumas ideias, mas nada para aplicagio
pratica até o momento”.

Franqueline acredita que um modo de
avangar com a pesquisa na area é buscar
opgdes de diagnostico precoce, o que con-
tribui para o aumento da chance de sobre-
vivéncia e para a diminui¢ao de sequelas.
Além disso, seguir testando diferentes an-
tifingicos, talvez mesmo em combinagdo
com medicamentos de categorias diferen-
tes. “Por exemplo, existem estudos que
utilizaram antidepressivos. A vantagem
dessas substdncias é que, como ja sao uti-
lizadas para doengas mentais, penetram na
barreira hematoencefélica.”

Por fim, Franqueline afirma em sua dis-
sertacio que “trabalhos governamentais
precisam ser realizados para aumentar o
acesso aos agentes antifiingicos em muitos
locais em todo o mundo, inclusive no Bra-
sil. De mesma importancia, para otimizar a
utilizagdo dos antifingicos existentes, es-
tudos que avaliem a utilizagdo mais ampla
dos mesmos s3o necessarios para buscar
novas estratégicas que possam ser seguidas
no tratamento de micoses sistémicas como
a criptococose”.



